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　　　It　was　suggested　by　Demopoulos　in　1977　that　ischemic　cerebral　damage　may　be　caused　by
p母roxidation　of　membranous　lipid　via　free　radicals．　Since　then，　further　investigation　have　been　done
in　various　experimental　models　of　cerebral　ischemia　to　discuss　their　suggestion．　It　is　considered　that
super　oxide　dismutase（SOD）may　be　effective　for　diseases　which　are　attributable　to　O2一，　because
the　enzyme　is　found　in　organisms　which　consume　oxygen，　and　catalyzes　the　O2－disproportionation
at　a　nearly　equal　rate　to　diffusion－controlling．　In　the　present　study，　the　effect　and　clinical　availabil・
ity　of　SOD　were　studied　in　respect　of　cerebral　circulation　and　respiratory　activity　of　brain
mitochondria　in　order　to　prevent　cellular　disintegration　by　inhibiting　free　radicals　which　are
produced　in　ischemic　derebral　damage，　During　the　study，　the　auther　notised　the　effects　of　SOD　on
cerebral　circulation，　and　evaluated　the　usefulness　of　this　substanses　by　measuring　various　parame－
ters　such　as　hemodynamics，　lipidperoxide，　ATP，　energy　charge，　RCR　and　ADP／0．　Ten　minutes　of
cardiac　arrest　was　produced　with　an　electrical　induction　of　ventricular　fibrillation　and　the　dogs
were　received　SOD．　Experimental　groups　were　classified　in　3　groupes，　group　l　no　SOD，　group　2　SOD
　　　　　　　　　　　　　　　ノpretreatment，　group　3　SOD　posttreatment．
　　There　was　no　difference　among　three　groups　with　respect　to　hemodynamics．　In　brain　tissues
production　of　lipidperoxide　was　significantly　reduced　in　the　gorup　2。　In　the　gorup　2，　ATP　significant－
ly　increased　towards　control　levles　60　min　after　CPR．　RCR　and　ADP／O　showed　no　significant
difference　among　three　groups．　These　findings　suggest　a　possibility　that　SOD　may　be　effective　in
reducing　cerebral　damage　after　resuscitation；further　studies　are　needed　in　respect　of　time　and
method　of　administration，　etc．
（1990年11月21日受付，1990年12月7日受理）
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緒 言
　脳は虚血に弱い臓器である．これは脳が他の臓器
と異なりグルコース以外の基質を代用できないから
であり，脳のエネルギー代謝の特異性を示している．
このため心肺蘇生に成功しても脳機能が回復するこ
となく機能障害が存続することもある．
　Demopoulosのグループ1）によって1977年，虚血
性脳損傷がフリーラジカルを介する膜脂質の過酸化
によって引き起こされると提唱されて以来，種々の
脳虚血モデルにおいてその是非が検討された．その
後，小暮2）およびSiesjo3｝は，一旦，虚血に陥った
脳に血流が回復し酸素が再供給される時期に，ブリ
ーラジカル反応が起こり易いと主張し，この反応が
再還流後に起こることの重要性を指摘した．好気性
生物は酸素を利用して生命を維持するが，これが酸
素毒性の発現に結び付くという矛盾を生じる．呼吸
で取り込んだ酸素は生体内で次々に一電子還元し
て，superoxide，過酸化水素，ヒドロキシラジカルを
経て水となる．これらは通常制御されているが何等
かの理由で制御がなくなり，防御機能が不完全にな
った場合，酸素毒性が生じると考えられる．従って
虚血時，細胞内外のフリーラジカルの産生系を抑え，
消去系を補強するならば細胞損傷の予後を改善する
ことが予想される．superoxide　dismutase（SOD）
は酸素を消費する生物中に存在し，2H＋＋202一→
H202＋02の反応により生体内で発生した02『の
不均化反応を拡散律速に近い速度で触媒するので
02mに起因すると考えられる疾病に有効であると考
えられる．SODは1969年忌McCord等4）によって
発見され，現在，含有する金属の種類によって，Cu－
Zn－SOD，　Mn－SOD，　Fe－SODの3種類が認められて
いる．哺乳動物では，細胞質にCu－Zn－SODが，ミ
トコンドリアのマトリックスに，Mn－SODが膜問ス
ペースに少量のCu－Zn－SODが存在するが臨床的に
は，Cu－Zn－SODが重要と考えられている．　freeの
Cu－Zn－SODは分子量約30000で半減；期が6分と非常
に速やかに腎に排泄される．今回使用したSODは，
遺伝子組み換えによるヒトCu－Zn－SOD（r－h－SOD）
であり，遺伝子組み換え技術によりヒト胎盤cDNA
ライブラリーよりスクリーニングしたヒトSOD遺
伝子を大腸菌に組み込まれたものである．なお，天
然型ヒトSODと物理化学的比較検討では，　N末端
アラニンがアセチル体であることのみ異なってい
る．この結果，犬の静脈投与における半減期は27分
と延長している．当教室では，各種心停止に随伴す
る進行性全脳障害を防止するという目的をもって，
一連の研究を行ってきた．著者は虚血性脳損傷時に
発生するフリーラジカルを制御することによりブリ
ーラジカルによる細胞崩壊を防御することを目的と
してSODの効果と臨床的有用性を脳循環，脳ミト
コンドリアの呼吸活性を中心に検討した．
1．研究方法
　1．実験条件
　体重10kg前後の雑種成犬49頭を用い
pentobarbital　sodium　25　mg／kgにて導入，気管内
挿管，pancuronium　bromide平均O．1　mg／kgにて
不動化，PaCO230～40　mmHgを指標に調節呼吸を
行った．EKG（II誘導）装着，左大腿動脈に血圧及
び血液ガス測定用，静脈に薬物注入及び輸液用の
teflon　catheterを挿入，右大腿静脈よりSwan
Ganz　catheterを挿入した．次に開頭しsinus
sagittalis　superior（SSS）へteflon　catheterを挿
入固定し採血用とし脳局所血流量（rCBF）の測定用
の白金電極をbrain　cortexに刺入固定し全身状態
の安定を確認した後，実験を開始した．
　心停止作製法及び蘇生法は左京5肋間開胸，心を
露出， lectric　stimulatorによる交流10　Hz，6～9
volt　square　wave　pulse　3～6　s通電を行い心停止を
作製し10分後，．心拍数100beats／min，　MAP　80
mmHgを目標とし，　FIO21．O　RR　20／minにて，人
工呼吸（Boyle　Absorber　Mark　3）施行，50－75　msec
にて除細動を行い5）重炭酸ナトリウム，epine－
phrine，　dopamine，等必要に応じて用いた．
　実験群は次の3群を設定した．
G1　心停止後CPR群
GII心停止後CPRと心停止前SOD投与群
GIII心停止後CPRと心停止後SOD投与群
　SOD投与方法は，　G　IIは心停止前及びGIIIは
CPR開始と同時に，各々静脈内に10000　U／kgを
one　shotで投与した．
　2．測定項目，測定方法及び測定機器
　表1に示す．
　本実験では蘇生後180分まで，観察を行った．
vital　signs，　hemodynamics，　rCBF，　blood　gases，
acid　base　balanceは，心停止前，蘇生直後，15分
後，30分後，60分後，180分後にsamplingした．
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表1Measurement　method　and　instrument
測定項 目 測定方法及び測定機器
vital　signs（MAP，HR） multipurpose　polygraph　RM－6000　（MHoN　KoDEN）
hemodynamics
iCl，　RAP，　PAP，PCWP）
vlP　thermodylution　cathether　model　93　A　（AHS　JAPAN）
狽?ｅｒｍｏｃｏｍｐｕｔｅｒ　model　8470　（ERMA　OPTICAL　WORKS）
blood　gases
≠モ奄п@base　balance
iPaO2，PaCO2，pH，　BE）
lL　meter　model　813
垂g　blood　gas　analyzer
iINSTRUMENTATION　LABORATORY）
ECG multipurpose　polygraph　RM　6000
iNIHON　KODEN）
rCBF H2clearance　method＝UH　meter　PHG－201
iUNIQUE　MEDICAL）
ATP，　ADP，　AMP
oCr，　EC
enzymatic　method＝spectrophotometer　MPS　2000（SHIMAzU）
窒≠р奄盾奄高高浮獅盾≠唐唐≠凵@method
Iipid　peroxide ↑BA法：spectrophotometer　Uv　3000（SHlMAzU）
ADP／O，　RCR 自存酸素計（Oxygraph　g　type）（SHIMAZU）
表2Hemodynamics
項目 郡 前月 CPR直後 15分 30分 60分 180分
HRGI 188（15｝167（18｝155（15｝146｛19）141（17）GI142（19｝180（14｝170（16）167（16）150（18）150（15｝
b／m G皿 178（19）168（17）158（16）147〔15）147（16）
MAPGI 194〔玉7）156（15）128（12）118（14）104（13）Gn150（17）185（15）151（17）136〔13）136（11）103（12）mmHgG皿 187（17）155（16）122（13｝122qo）106（14）
RAPGI 7．14（o．49）6．38（1・02）6．27｛o．89）6．08（o・47）5．66（o．59）GH3．8（o．4）6．38（o．51｝4．94（o．95）4．79（o．57｝4，41＊（o．61）4．52（o．72）mmHgG皿 6．81〔o．78）6．46（o．81）6，35（o・75｝6、01（α72｝5．81（o．68）
PAPGIfI16．2（3・7）
25．9（3．7）
Q4．5（3・9）
24．9（5．1）
Q0．6（4．7）
20，7（3．7）
P7．1（2．9）
19．3（3．8）
P5．9（2．9｝
16、5（2・9）
P6．4（2．7）
mmHgG皿 238（4・3）235（3・7）20．3（4．1）17．8（3．1）18．1（4，1）
PCWPGI 9．16（o．47）9．28（o．70｝7．35（o・49）7．95（o．34）6．79（037〕Gn5．810・5｝8．76（o・61）7．37（o・49）7．19（o．39）6．90（o．39）6．09（o．45）mmHgG皿 8，18（o．56）8．41（o．51）795（o．54）7．83（o・57）7．08｛o・38）
ClGIfn3．1（o．4）
4．02（o．31）
R．75（o．38）
4．03（o．27）
S．06（o・31）
295（o．31）
R92＊（α41）
Z85（o・41）
R．63（o．39｝
2．45（o．37）
R．10（o．28｝
1／mi口／m2G皿 4．06（o．41｝4．18（o。23〕．44（o・37）3．64（o．41｝2．82（o・31）
＊P＜0．Ol　Glに対して有意数値は平均値　（）はSDを示す
rCBFは白金電極をbrain　cortexに刺入固定し，水
素クリアランス法を用いて測定，Auklandの式F＝
λ×0．693／T（1／2）ml／g／minλに従った．過酸化脂
質は，心停止前，60分後，180分後1と　samplingし，
八木別法に従い定量した6）．ADP，　ATP，　AMP，　PCr
は，心停止前，蘇生直後，60分後，180分後にsam－
plingし摘出した脳組織を，　enzymeを用いた紫外部
吸光度測定によるendpoint法で測定しAtkinson
の計算式EC；（ATP＋0．5ADP）／（ATP＋ADP＋
AMP）に従い，　energy　chargeを算出した．脳表在
及び深部組織ミトコンドリアの分離ほ小沢らの方法
に従い荻原による密閉型溶存酸素計を用い呼吸活性
としてrespiratory　contorol　ratio（RCR），　ADP／
0を測定した．なお脳組織のsamplingは，各群と
も蘇生後180分に22℃のもとに測定した．各項目に
おける統計処理は，Student　Ttestを用いp＜0．01
を有意差とした．
II．成 績
　1．vital　siglls＆hemodynamics：表2に示す．
　（1）heart　rate前値平均は142±19である．各
群問に有意差はなく心拍再開後30％の上昇，60分
（3）
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後に前値に復し以降，平衡状態になった．
　（2）MAP　前値平均は150±17である．各群とも
CPR直後より上昇後，経時的に低下した．
　（3）RAP　前値は3。8±0．4である．各群とも心
拍再開後に約80％上昇した．GIIでは15分後，他
群に比し急激に低下，60分後GIに比し有意に前値
に近づいた．
　（4）PAP　前値平均は16．2±3．7である．各群と
も上昇傾向，180分後，前値に近づいた．
　（5）PCWP　前値平均は5．8±0．5である．　PAP
と同様であるが，GIIは他群に比し早く回復傾向が
みられた．
　（6）CI前値平均は3．1±0．4である．蘇生後，各
群とも約30％上昇，GIは30分後，対照値以下を
示し，GII，　GIIIは180分まで対照値を持続した．
　2．rCBF：図1に示す．
　対照値は68．5ml／min／100　gである．各群間に有
意差はなく各群とも約30％上昇後，暫時減少傾向，
GIは60分後に対照値以下，　GII，　IIIは120分後
まで対照値を持続した．
％
150
100
50
o
＋N＋　轟1＋＋
OGI
eGII
ロGIII
轟
cont　O　　　15　　30　60
　　　図1γCBF　of　brain　cortex
180　min
　3．blood　gas＆acid　base　balance：表3に示す．
　（1）PaO，対照値は78，5±5．4である．各群間に
有意差はない．
　（2）PaCO2対照日は35．9±3．2である．各群間
に有意差はない．
　（3）pH　対照値は7．395±0．078である．各群間
に有意差はない．
　（4）BE　対照値は0．8±0．1である．各群間に有
意差はない．
（1）～（4）の180分値は各々270，34，7．300，一2．0
で安定した．
　4．nucleotides：表4に示す．
　（1）ADP　対照値は0．44±0．06である．各群間
に有意差はなく各相とも心拍再開後，著しく上昇し
180分後，虚血に近づいた．
　（2）AMP対照値は0．06±O．02である．各群間
に有意差はなく各群とも心拍再開後に上昇し180分
後，前値に近づいた．
　（3）ATP　対照値は1．54±0．221である．各群と
も蘇生直後，著しく低下後上昇，特にGIIで他群
に比し有意に高値を得た．
　（4）PCr対照値は4．63±0．32である．各群とも
蘇生直後，著しく低下後上昇，特にGIIは60分後，
有意に近づいた．
　（5）energy　charge対照値は0．86±0．04であ
る．GIIは，他群と比し改善傾向にあったが有意で
はなかった．
　5．lipidperoxide：図2に示す．
　（1）組織　対照値は220±18である．GIの増加
は他群に比し有意に小であった．
表3Acid　base　balance
項目 郡 対照値 CPR直後 15分 30分 60分 180分
PaO2
高高g9
GI
fI
f皿
78．5（5．4）
194．3（14・7｝
P80．5（15・6｝
P95．2（19．1｝
211．5｛16・1）
Q07．3（15・9）
Q05．5（14，8）
229．3〔159）
Q08．7〔17．2）
Q27．3（14・5〕
270．5（12・8）
Q55．9（19．1）
Q65．5〔156｝
290．8〔19・5）
Q7α5（20・1｝
Q92．4（18，7｝
PaCO2
高高gg
GI
f∬
f皿
35．9（3．2》
50．3（3．5）
S9。2｛2．9）
T0，1〔3．7）
47．3（5・2｝
S8．1〔4．5｝
S7．5（3．9｝
43．2〔2・9）
S0．5（3．1）
S4．2〔4，1）
39．7〔24｝
S0．1（2．5〕
S0．7（2．8〕
34．2｛2・2）
R3，5（3．1）
R4，3｛2．9）
PH
GIfH
f皿
7，395
@（0．078｝
690〔oo71｝
U859〔oゆ82｝
UB19〔oo93）
7．157〔o・072｝
V．191（o．083｝
V．202（o，0951
7．325〔o・080）
V．289〔o・092｝
V303〔α098）
7．355（o・085）
V．327（α091｝
V．352（o．081｝
7．319（α052｝
V．312〔o・087｝
V．326〔o．068｝
BE
高dq／L
GIfH
f皿
0．8（o．D
一23．5〔3・5｝
黷Q5，1〔47｝
黷Q2．7〔3．9｝
一18．3（63）
黷P5．9〔5．2）
黷P7．2（4．7）
一3，5（1．2｝
黷R．7（o．9〕
黷R、0（1．1｝
一23（o．7｝
黷Q，4｛o．6｝
黷Q，0〔o．9）
一2．2（o．7）
黷Q．5（o．8〕
黷P．8（。．8｝
数値は、それぞれ平均値　（）はSDを示す
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表4Nucleotide　in　brain　tissue　and　energy　charge
項目 郡 対照 CPR直後60分 180分
ADP
高高盾戟^kg
GI
fI
f皿
0．44（o，06）
0．88（o．07）
O．80（o・07）
O．83（o．06）
0．39（o．03）
O．41（o．04）
O．38（o．03）
0．38（o．03）
O．40（o・04）
O．38（o．04）
AMP
高香B1／kg
GI
fII
f皿
0．06（o．02）
0．30（o，07）
O，27（o．05）
O．29（o．08）
0．09（o．03）
O．08（o・02）
O．07（o．03）
0．07（o．02）
O．06（o．02）
O．06（o・03）
ATP
高高盾戟^kg
GI
fH
f皿
1．54（o．21）
0．07（o．02）
O．08（o．02）
O．06（o．01）
1．23（o・03）　、，，
P．36110，04）
P．25（o・05）
1．20（o・06）　＊1．35L（o．07）
P。20（o，08）
　PCr
高高盾戟^kg
GI
fI
f皿
4．63（032）
0．41（o．08）　　＊0．77（o．12）
O．46（o．13）
3．56（o・27）　　、！’
S．27’llo・31）
R．80（o．32）
3．63（o・32）
S．19（o．27）
R．74（o．31）
EC
GIfI
f皿
0．86（o．04）
0．40（o．04）
O．41（o．03）
O．40（o．05）
0．83（o・02）
O．86（o，03）
O．84（o．04）
0．83（o，03）
O．86（o．02｝
O．84（o．03）
n　moles／g　tissue
500
400
300
200
100
o
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　（2）血漿　対照値は1．8±0．1である．各群動に有
意差はなく60分後に前値に近づいた．
　6．脳ミトコンドリア呼吸活性：図3に示す．
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　（1）　ADP／0
　1）succinate基質：対照値はsurface　1．80，
deep　1．76であった．　surfaceでは，　G　I，　G　II，　G
III各々，1．29，1．41，1．35，　deepは，各々1．26，
1．36，1．34であった．
　2）glutamate基質：対照値はsurface　2．80，
deep　2．75であった．　surfaceでは，　G　I，　G　II，　G
III各々2．02，2．07，2．06，　deepは，1．98，1．92，
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2．09回忌つた．各二間に有意差はなかった．
　（2）　RCR
　1）succinate基質対照値はsurface　4．60，
deep　4．55であった．
　surfaceでは，　G　I，　G　II，　G　III，各々3．45，
3．68，3．68，deepは3．41，4．10，3．69であった．
　2）glutamate：対照値はsurface　7．95，　deep
7．90であった．
　surfaceでは，　G　I，　G　II，　G　III，各々5．96，6．36，
5。97，deepは各々5．93，6．71，6．32であった．　G　II
でRCRはsuccinateの基質のdeep，　glutamate
基質のsurface，　deepでは，他山と比し改善傾向に
あったが有意ではなかった．
III．考 察
　SaferのCPR推進によりその技術は飛躍的進歩
を遂げ，1986年JAMAに更に新しいCPRの指針
が発表された．しかしその一方では蘇生後脳障害と
いう問題が重視されている6）．今回，著者は，蘇生後
脳障害の病態を明らかにするとともに最新の治療薬
として，r－h－SODに着目，その効果を脳代謝の面か
ら検索した．
　脳は他臓器とは全く異なる解剖，生理，及び未解
明な高次機能を有しているため脳蘇生の研究は多難
の様相を呈している．細胞のエネルギー生産機構は
酸化により基質から電子を取り込む事により基質へ
のchemical　energyをelectric　energyに変え
ATPとし保存する．貯蔵されたATPは分解され
chemical　energyを放出する．脳細胞においてこの
基質の役割は，glucoseでありその90％は好気性
代謝を受け，燐酸化された後，解糖系でピルビン二
丁分解される．ピルビン酸はミトコンドリア内に入
り，NAD＋に電子を渡した後acety1－CoAとなり
TCA　cycleで酸化され生じたNADH＋は，電子伝
達系に入り，最終的には酸素を還元して水を生成す
る．解糖系で糖から外された電子は原形質内の
NAD＋に渡され，更に，ミトコンドリアの膜を隔て
た水素伝達系によって，ミトコンドリア内の電子伝
達系に伝送され，最後には酸素を還元して水になる．
ここで脳に虚血が生じ，glucoseと酸素の供給が停
止したとすると，脳は，glucose以外の基質を利用で
きない為，一般的にはエネルギー代謝障害は段階的
に進行し，時間の経過と共に細胞は機能の失い，や
がて器質的にも崩壊し死に至ると考えられる．この
ような生理的特性を有する為，脳では全身の循環血
液量の15％の循環血液量，全身の酸素消費量の
20～25％を消費している．
　心停止が生じた場合，酸素やglucoseの供給が停
止し脳内に含有されているATPは約10秒で消費
される事が判っている．脳組織は嫌気性解糖により
効率の悪いATPの産生と乳酸の蓄積を招く．脳に
は，血液脳関門が存在する為この乳酸が速やかに血
中に移行することが困難となり，脳組織細胞内の乳
酸アシドーシスが進行し，ミトコンドリアの酸化的
リン酸化は抑制され，ATP産生は減少する．　ATP
の不足により膜イオンポンプ不全が起こり細胞内の
K＋の流出Na＋の脂肪内流入及び，膜の脱分極化が
発生する．また，虚血によるATP産生の障害は，
Na＋pumpのみではなく，Ca＋pumpの失調も招来
しCa＋が細胞内に流出すると同時に，　Na＋の細胞
内流入も促進され浮腫が発生する．一方，ミトコン
ドリア内のCa＋の取り込みが減少すると，　Ca＋カ
ルモジュリンとの結合障害が起こり，細胞内Ca＋を
増加させる．結果として，dependeht　phospholipase
が活性化され細胞膜燐脂質が加水分解を受けること
により遊離脂肪酸が生じ，これらがミトコンドリア
の酸化的燐酸化を抑制する．このような虚血が発生
すると，その病態生理は，極めて複雑な様相をてい
する．小暮はこの病態を以下のstage　に分けた．
stage　1は虚血が生じた後ミトコンドリア内の電子
伝達系が停止し原形質内で解糖系が促進する時期で
あり，stage　2は，　H2　transport　shuttle　systemが
破壊される時期，stage　3は，ミトコンドリア内の電
子伝達系がミトコンドリア内膜自体が破壊すること
により器質的に電子の授受ができなくなる時期であ
る．stage　1，2における血流再開は，フリーラジカ
ルが発生する可能性は低いが，虚血中にphos－
pholipase　A2によって細胞を構成する膜の燐脂質
が分解され遊離多価不飽和脂肪酸が生じると，再供
給された酸素によって酵素的過酸化を受けプロスタ
グランジン，トロンボキサン類が生成し，これが細
胞障害を拡大し細胞の回復を妨げる結果となる．プ
ロスタグランジンをはじめとする脂質過酸化物が直
接細胞膜にcyclic　AMPを増加させ残存するATP
の消費を早め，更にトロンボキサン類の血中放出に
よって血小板凝縮を引き起こし末梢循環や静脈の還
流を障害し，いわゆるno　reflow　phenomenonを招
く7）．stage　3では，電子伝達系の蛋白分子が変性し
（6）
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て電子が漏出してくる．ここに血流再開が起こると
崩壊した組織は酸素を消費できない訳であるから酸
素濃度は上昇しミトコンドリア内膜にあった変性し
た電子伝達系の蛋白から漏出した金属あるいは電子
による不完全還元などによってフリーラジカルが発
生しこれによって虚血中に発生した遊離多価不飽和
脂肪酸は自動酸化を受けやすくなっているので，ブ
リーラジカル反応と自動酸化の連鎖反応により膜の
構築は崩壊を始め，やがて細胞レベルでの構築変化
が起こり，脳細胞の不可逆性損傷が決定的となりつ
いには細胞は死に至る．
　現在，脳蘇生の研究はSaferのbarbiturateを代
表とする薬物療法によるCPCR8）や，物理的冷却を
利用したCCPR等である．物理的脳保護として低
体温法がある．脳温を30℃にするとCMRO2は40
％に低下すると言われ，脳代謝の抑制と脳浮腫の軽
減による保護作用があると言われている．当教室で
は選択的脳潅流冷却法の研究に着手し，三宅9）は
cerebro　cardio　pulmonary　resuscitation　（CCPR）
を考案した．薬物による治療法としてSiesjolo）は脳
保護に有効な薬物の備える条件として，1）血流改善
作用のあるもの，2）アシドーシスに拮抗するもの，
3）星状細胞の浮腫を抑制するもの，4）phos－
pholipaseやproteaseを抑制するもの，5）Ca2＋の
流入を抑制するもの，6）膜安定化作用を有するも
の，7）free　radical　scavenger，8）抗痙攣作用を有
するもの等を挙げている．代表的な薬物療法として
barbiturateが注目されたが，最近ではシナプス伝達
を選択的にブロックするが，膜安定化作用を持たな
い為，脳虚血時平坦脳波となった時点ではもはや脳
保護作用はないとされている．Steenらは，イヌ全
脳虚血モデルにおいて脳保護作用はないこと，Mi－
chenfelderは脳圧降下作用以外には脳保護作用は
ないことを報告している11）．大沢は，diphenyl－
hydantoin，春山12）は，　etomidate　hydrochloride
で脳ミトコンドリア呼吸活性の改善を報告した．吸
入麻酔薬としてisofluraneが期待されている．また
麻酔薬以外の脳保護剤としてCa2＋antagonistと
free　radical　scavengerが注目されている．　Ca2＋
antagonistは虚血による細胞内Ca2＋流入の持続に
よりphospholipidの活性化を抑制しようという試
みである．間淵13）はCa2＋antagonistとして
nifedipineを用いる心停止時における脳保護及び脳
蘇生としての臨床的有用性を報告した．
　McCordにより虚血と再還流時の酸素遊離基によ
る細胞損傷が明確になるにつれ，ショック時の活性
酸素の生体への影響が解明されつつある．ショック
時細胞内外の酸素遊離基の産生系を抑制し消去系を
補強するならば細胞損傷の発生を予防し予後を改善
することが予想される14）．free　radical　scavenger
として，SOD，　catalase（CAT），　glutathione　per－
oxidase（GPO）等が重視されている．　SODにより
02一は過酸化水素に変化する．更にCAT，　GPOは
過酸化水素を水に変える．国元15）はラットを用いた
エンドトキシン血症モデルにおいてSOD，　CAT
投与により24時間までの生存率が有意に高値を示
したと報告している．さて好気性物質は酸素を利用
して生命を維持するが一方，酸素毒性の発現に結び
付く．呼吸で取り込んだ酸素を利用して生体内で
次々に一電子還元すると各種の酸素遊離基を生じ，
ついには水を生成する．これらの遊離基は通常抑制
されているが何らかの原因によりこの抑制機構が崩
れたとき酸素毒性が生じることが考えられる．酸素
遊離基のうち02一は，1，細胞膜は2層の脂質膜よ
り成り，この脂質膜は多価不飽和脂肪酸を含んでい
る．02一自体は直接不飽和脂肪酸を過酸化する能力
はなく，3価の鉄イオンを還元して，より活性の強い
2価の鉄イオンを与えこれがHaber－Wess反応に
より・OHを産生し，脂質過酸化をもたらす．その
結果として細胞膜は機能的にも構造的にも破綻す
る．2，02　はピアルロン酸を脱ポリマー化して変性
することにより結合織を損傷する．3，02一は蛋白質
のS－S結合を開熱し蛋白質の変性を引き起こす．脂
質膜上に並ぶ酵素蛋白の変性は機能低下に繋が
る16）．等により注目されている．一方，SODは02一
の不均化反応を拡散律速に近い速度で触媒する．嫌
気性生物を含め殆どの生物がこの酵素を持ってい
る．このことは生物が酵素障害に対する防御を必要
としていることを示すものと考えられる．
　SOD　はその活性中心となる金属によってFe－
SOD，　Mn－SOD，　CuZn－SODの3種類に分けられ
る．このうち高等動物に認められるものはミトコン
ドリア由来の，Mn－SOD，細胞質由来のCuZn－SOD
である．現在，治療薬としてのSODは細胞質由来
のCuZn－SODである17）．ヒトSODは，胎盤や赤血
球及び肺などの各組織に存在することが確認されて
いるが量的に限りがあるために医薬品としての可能
性を追及するのに困難を極めた．これを可能にした
（7）
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のが遺伝子組換技術である．これはヒト胎盤cDNA
ライブラリーによりスクリーニングしたヒトSOD
遺伝子を大腸菌に組み込み発現させたr－h－SODで
ある．フリーのCuZn－SODは，分子量が30000，半
減期が6分と非常に速やかに腎より排泄される為，
全身投与で効果が期待できない．著者の使用した遺
伝子壷換によるSODは，健康なビーグル成犬に静
脈内単品投与した時の血漿中濃度をEIA法を用い
てその消失は2相性を示し半減期T1／2（α）24．9
分，T1／2（α）4．5時間，　ACU（0～48　h）1738．7u／
mlであった．
　著者は02一の消去系がSODであること，また脳
虚血後の再還流時に02一が発生することに着目し，
循環動態，脳エネルギー代謝について検索を行った．
実験条件設定として心停止には，多臓器に及ぼす影
響が少なくまた心停止を確実に作製でき，除細動も
容易であることより心室細動誘導法を採用した．心
停止時間は従来の教室の成績より中枢神経系及び心
肺障害の発生と蘇生可能の限界時間から10分とし
た．SOD投与量は，10000　u／kgとし，投与時間は
心停止作製前及び心肺蘇生直後の2群とし1回静脈
内投与とした．脳循環の指標としてはrCBFを脳エ
ネルギー代謝の指標としては，ATP，　energy
charge，　ADP／0，　RCR，　SODの直接的効果の指
標としては，TBA反応物質を測定検討した．　SOD
の投与時期については，SODが02一を不均化反応
を触媒し前述したような細胞損傷の機序を惹起する
ことを考えると脳虚血から再還流のどの段階で
02一が発生するかが焦点となる．虚血中の脂質過酸
化を唱えたDemopoulosの説は現在は否定的であ
る．小暮とSiesjoは，一旦虚血に陥った脳に血流が
回復し酸素が再供給される時期に脂質過酸化反応は
起こりやすいと主張し，吉田19）はスナネズミの両側
総頚動脈30分間閉塞モデルで虚血に陥るとリン脂
質はphospholipaseによる加水分解を受けて脂肪
酸が遊離すること，脂質の過酸化は血流再開後に起
こることを指摘している．又，Gaudet19）は，血流再
開後高血中に蓄積された遊離アラキドン酸の一部が
血流再開後に酸素と反応して過酸化物となりアラキ
ドン酸カスケードを賦活することを唱えた．もう一
つ02一産生系として重要なのは，キサンチンオキシ
ゲナーゼ（XOD）である．　XODはヒポキサンであ
ると考えられてきたが，金光らによるラットの中大
脳動脈を結紮して局所性脳虚血を作製すると組織中
の尿酸値が著明に上昇することが最近示唆された．
　以上から考えると，02Hの発生はいずれの過程も
再還流時に発生し著者の実験モデルで考えると心肺
蘇生直後であると考えられる．この意味では，前投
与群，後投与群とも投与量半減期から考えて02一の
不均化は十分に成し得たと思われる．しかし前投与
群，後投与群を対照群と比較した場合，前投与群で
はRAP（60分値），　CI（30分値），　ATP（60，180
分値），PCr（60分前），　lipidperoxide（60，180分
値）において有意に改善傾向を示したのに対して，後
投与群では，改善傾向を認めたものはあったが有意
な結果を認めたものはなかった．この結果は，SOD
の投与時期，投与方法の重要性を示唆すると考えら
れる．
　以上のようにr－h－SODはミトコンドリア呼吸活
性では有意な改善をみなかったが02一の指標であ
るlipidperoxideの有意な低下，　ATP，　PCrの有意
な改善を考えると過剰の酸素遊離基が起こす細胞障
害に対して今後，投与時期，投与方法等，更に検：心
することにより，益々その有用性が期待されるもの
と考える．
IV．結 語
　健康雑種犬49頭を用い電気的心室細動法による
10分間の心停止を作製しfree　radical　scavenger
であるSODを用い脳保護と脳蘇生を目標に脳循環
動態，脳ミトコンドリア呼吸活性を中心に検索を行
った．1群　心停止後CPR群に対して虚血後の再
潅流時にfree　radicalが発生することに着目し，2
相性の消失を示すSOD，半減期T1／2（α）24．9
min　T　1／2（α）4．5　hrを用い，　II群では，心停止
直後よりSOD　を投与，　III群では再潅流と同時に
SODを投与した．
　（1）体循環動態は3群とも有意差は，なかった．
　（2）脳循環の指標であるrCBFはSOD投与群
で対照値を持続する傾向にあったが有意差は，無か
った．
　（3）SODの効果の指標である過酸化脂質は脳組
織では，SOD前投与群で有意にその生成が抑制され
た．
　（4）脳代謝の指標であるATPは，60分後，　SOD
前投与群で有意に対照値に近づいた．energy　charge
は3群間に有意差は，なかった．
　（5）脳ミトコンドリア呼吸活性では，ADP／0は
（8）
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3群問に有意差は，なかった．RCRはSOD前投与
群で，succinate基質のdeep，　glutamate基質の
surface，　deepでは，他群と比し改善傾向にあったが
有意でなかった．
　以上のことから，今後，その投与時期，投与方法
など，更に検討することにより，SODはミトコンド
リア機能を修復し，蘇生後脳障害の軽減に有効であ
るという可能性を示唆する結果を得た．
　稿を終えるにあたり，本研究にあたり，終始適切
な御助言と御指導を賜りました東京医科大学麻酔学
教室，三宅　有教授並びに教室員各位に厚く感謝の
意を表します．
　本論文の要旨は36回日本麻酔学会総会（1989，山
口）11回日本麻酔薬理学会総会（1989，浦安）にお
いて発表した．
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